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論文内容の要旨  
࢝ࣝࢩウ࣒࢝ࣝࣔࢪュࣜン依存性ࢱンパࢡ質キࢼーࢮ II (CaMKII) ࡣ神経細胞࡟࠾ࡅࡿ
最ࡶ㔜要࡞ࢱンパࢡ質࡛あࡾࠊࡑࡢ独特ࡢ࢜ࣜࢦ࣐ー構㐀㸦ホࣟ酵素㸧ࡣࢩࢼࣉࢫ可塑性
࡟࠾ࡅࡿࠕศ子࣓ࣔࣜー素子ࠖ仮説ࡢ主要࡞部ศ࡛あࡿࠋCaMKIIαࡣ࢝ࣝࢩウ࣒濃度変
化ࢆ細胞内ࢩࢢࢼࣝ系࡟変換ࡋ࡚いࡿࠋ࢝ࣝࣔࢪュࣜン(CaM)ࡶまࡓ神経細胞࡟࠾ࡅࡿࢩ
ࢢࢼࣜンࢢࡢ㔜要࡞ࢱンパࢡ質࡛あࡗ࡚ࠊ࢝ࣝࢩウ࣒࡜結合ࡋࠊ多くࡢ種類ࡢ CaM結合
ࢱンパࢡ質࡟ࢩࢢࢼࣝࢆ伝え࡚いࡿࠋCaMࡣ４ࡘࡢ Ca࢖࢜ン࡜結合ࡋ࡚活性化ࡋࠊ
CaMKIIホࣟ酵素࡟結合ࡋ࡚ CaMKIIࡢ自己活性化状態ࢆ作ࡾ出ࡍࠋ従ࡗ࡚神経細胞中
࡛ࡢ CaM࡜ CaMKIIࡢ動態ࡢ知見ࡣࢩࢼࣉࢫ可塑性࡜核࡛ࡢ転写調節࡟࠾ࡅࡿ
CaM/CaMKII経路ࡢ理解࡟必須࡛あࡿࠋ 
本論文ࡣ申請者ࡀ 2ග子顕微鏡࡟ࡼࡿ蛍ග相関ศග法(FCS)ࢆ用い࡚ࠊHEK293細胞࡜ࣛ
ッࢺ海馬初代培養神経細胞࡟࠾ࡅࡿ CaM࡜ CaMKIIࡢศ子動態ࢆ解析ࡋࡓ報告࡛あࡿࠋ
まࡓ高㏿ࣛンࢲ࣒ࢫキࣕン走査方式ࢆ利用ࡋࡓ多点 FCSࡢ実装ࡶ報告ࡉࢀ࡚いࡿࠋ多点
FCSࡣྠ時࡟異࡞ࡿ細胞内༊画࠿ࡽࡢศ子動態ࡢ記録ࢆ可能࡜ࡋࡓࠋ 
神経細胞ࡢ刺激࡟ࡼࡾ CaMࡢ拡散ࡣ㏿く࡞ࡾࠊࡇࡢ変化ࡣ刺激後回復ࡋࡓࡇ࡜࠿ࡽࠊ
CaMࡀ結合相手࠿ࡽ解離ࡋࡓࡶࡢ࡜考えࡽࢀࡓࠋCaMKIIα࡜ CaMKII βࢱンパࢡ質ࡣ
細胞質࡜核࡛ศ子構成ࡀ異࡞ࡿࡇ࡜ࡀ見出ࡉࢀࡓࠋ細胞質࡛ࡣࡼく知ࡽࢀࡓ 12㔞体ࢆ࡜
ࡗ࡚いࡿ࠾ࡾࠊ核࡛ࡣࡶࡗ࡜拡散㏿度ࡀ㏿いࠊࡍ࡞わちࠊศ子構成ࡣᑠࡉいࡇ࡜ࡀ見出ࡉ
ࢀࡓࡇ࡜࠿ࡽࠊ核内࡛ࡣ CaMKIIα࡜ βࡣ単体あࡿいࡣ更࡟ศ解ࡋࡓ断片ࡀ存在ࡋ࡚いࡿ
ࡇ࡜ࡀ示唆ࡉࢀࡓࠋ 
CaMKIIࡢ 12㔞体ࡢホࣟ酵素ࡣ神経細胞中࡛安定࡛࡞くࠊ刺激࡟ࡼࡾ拡散㏿度ࡀ㏿く࡞
ࡾࠊࡇࡢ変化ࡣ୙可逆࡛あࡗࡓࡇ࡜࠿ࡽࠊ࠾ࡑࡽくࢱンパࢡศ解機構࡟ࡼࡾ断片化ࡉࢀࡿ
ࡇ࡜ࡀ考えࡽࢀࡓࠋࡇࡢ変化ࡣࠊ既報ࡢ刺激࡟ࡼࡿ CaMKIIࡢࢡࣛࢫࢱ形成࡜ᖹ行ࡋ࡚
起ࡁ࡚いࡓࠋࡇうࡋࡓ CaMKIIࡢ構㐀変化ࡣ神経細胞ࡢ興奮ࡢࡓび࡟起ࡇࡗ࡚いࡿࡇ࡜
ࡀ考えࡽࢀࠊࢩࢼࣉࢫ可塑性誘ᑟ機構࡟࠾ࡅࡿ CaMKIIࡢ機能࡟ࡘい࡚新ࡓ࡞࣓࢝ࢽࢬ
࣒ࢆ検討ࡍࡿ必要ࢆ示唆ࡋࡓࠋまࡓ本研究࡟ࡼࡗ࡚多点 FCSࡀ実用的࡛あࡿࡇ࡜ࡀ示ࡉ
ࢀࠊ神経細胞ࡢࡼう࡞ศ極ࡋࡓ細胞࡛ࡢ複数ࢥンパーࢺ࣓ンࢺࡢྠ時計測࡟ࡣ᭷効࡛あࡿ
ࡇ࡜ࡀ示ࡉࢀࡓࠋ 
 
論文審査結果 
2018ᖺ 2᭶ 9日࡟開催ࡉࢀࡓ公聴会࡛申請者ࡣ審査員࡜ࡢ質疑࡟答え࡞ࡀࡽ約 50ศࢫ
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ࣛ࢖ࢻࢆ用い࡚研究Ⓨ表ࢆ行ࡗࡓࠋⓎ表後࡟以ୗࡢࡼう࡞質疑応答ࢆ通ࡌ࡚申請者ࡢ当該
ศ㔝࡛ࡢ学識ࡀ問わࢀࡓࠋ 
 
1. Ca結合࡟ࡼࡾ CaMࡢ構㐀ࡣ࡝ࡢࡼう࡟変わࡿࡢ࠿ࠊ࡜いう問い࡟対ࡋࠊCaMࡢ原
子構㐀ࡀࢫࣛ࢖ࢻ࡛示ࡉࢀ構㐀変化ࡀ説明ࡉࢀࡓࠋまࡓࠊCaMKII࡜ࡢ結合࡟ࡘい࡚
問わࢀࠊCaMKII࡜結合ࡍࡿ時ࡢ構㐀࡟ࡘい࡚説明ࡀあࡗࡓࠋࡉࡽ࡟ Caࡀ結合ࡋࡓ
࡜ࡁࡢ CaM中ࡢ࣊ࣜッࢡࢫࡢ構㐀ࡀ変化ࡍࡿ࠿ࠊ࡜いう問い࡟対ࡋࠊ࣊ࣜッࢡࢫ構
㐀ࢆ࡜ࡿN端࠾ࡼび C端ࡣࡑࢀࡒࢀ Ca結合部఩࡛あࡾࠊࢱーࢤッࢺ࡜ࡢ結合能ࡣప
くࠊまࡓࠊࢥンࣇ࢛࣓ーࢩョンࡣ結合相手ࡈ࡜࡟異࡞ࡿࡇ࡜ࡀ報告ࡉࢀ࡚いࡿ࡜回答
ࡉࢀࡓࠋ 
2. CaMKIIࡢ単㔞体ࡣ機能ࡀあࡿ࠿ࠊ࡜いう問い࡟対ࡋࠊCa/CaMࡢ結合࡜ࡑࢀ࡟ࡼࡿ
自己ࣜン酸化ࡣホࣟ酵素構㐀ࡀ必要࡛あࡾ単㔞体࡛ࡣ機能ࡀ࡞い࡜回答ࡉࢀࡓࠋ 
3. CaMKIIࡢ CaM結合部఩ࡀ問わࢀࠊ説明ࡀあࡗࡓࠋ 
4. 研究結果ࢆ説明ࡍࡿ模式図࡟࠾い࡚ CaMKIIࡢࡑࢀࡒࢀࡢ構㐀࡟࠾い࡚説明ࡀ求ࡵࡽ
ࢀࠊホࣟ酵素ࡣ Ca/CaMࡀ結合ࡍࡿ࡜完全活性化ࡍࡿࡇ࡜ࠊまࡓࠊศ解ࡉࢀࡓ
CaMKII断片࡟ࡘい࡚ࡣࠊ活性化ࡋࡓホࣟ酵素ࡀ calpainษ断࡟ࡼࡗ࡚活性ࡢあࡿ断
片ࡀษࡾ出ࡉࢀࡿ࡜いう文献ࡀあࡿࡇ࡜ࡀ回答ࡉࢀࡓࠋ 
5. CaMKIIࡢࢡࣛࢫࢱ構㐀ࡢ意味ࡀ問わࢀࠊ活性化 CaMKIIࢆ細胞質࠿ࡽ減ࡽࡍࡓࡵ࡟
凝集㸦ࢡࣛࢫࢱ化㸧ࡍࡿࡢ࡛ࡣ࡞い࠿࡜いう考えࡀ示ࡉࢀࡓࠋ 
6. CaMKIIࡢࢡࣛࢫࢱࡢ可逆性࡟ࡘい࡚問わࢀࠊ刺激後 1時間経ࡗ࡚ࡶ変化ࡋ࡞いࡢ࡛
可逆性࡟ࡘい࡚ࡣ明確࡟答えࡽࢀ࡞い࡜いう回答ࡀࡉࢀࡓࠋ 
7. ศ子ࡢ拡散ࢆ定㔞ࡍࡿ手法࡟ࡘい࡚長短ࡀ問わࢀࠊFCSࡣ他ࡢ手法ࡼࡾ多くࡢ定㔞的
変数ࡀ得ࡽࢀࡿࡇ࡜ࡀ説明ࡉࢀࡓࠋ 
8. 空間ศ解能࡟ࡘい࡚問わࢀࠊFCSࡣࣞーࢨーගࡢ集ග空間ࡢࢧ࢖ࢬࡀ解像度࡜࡞ࡿࡢ
࡛ࠊ非常࡟ᑠࡉいࡇ࡜ࡀ説明ࡉࢀࡓࠋ 
9. 本研究ࡢ࡝ࡇࡀ新ࡋい知見࠿ࡀ問わࢀࠊ多点 FCSࢆ開Ⓨࡋࡓࡇ࡜ࠊ神経細胞ࢆ用い
ࡓ FCSࡣ初ࡵ࡚࡛あࡗࡓࡇ࡜ࠊCaMKIIࡢࢩࢢࢼࣝࢆ核内࡛認ࡵࡓࡇ࡜ࠊCaM࡜
CaMKIIࡀ刺激࡟ࡼࡾ構㐀࡜挙動ࡀ変化ࡋࡓࡇ࡜ࡀ挙ࡆࡽࢀࡓࠋ 
10. 自己相関関数ࡢࢢࣛࣇ࡛ࡢ点ࡢࣈࣞ࠾ࡼびࢢࣛࣇࡢ解釈࡟ࡘい࡚説明ࡀ求ࡵࡽࢀࠊ自
己相関関数ࡢ計算方法࡜ࣔࢹࣝ࡟ࡼࡿࣇ࢕ッࢺ法ࡀ説明ࡉࢀࠊ自己相関関数ࡣ正規化
ࡉࢀ࡚いࡿࡇ࡜ࡀ説明ࡉࢀࡓࠋ 
 3 
11. ࣞーࢨー࡟ࡼࡿ熱Ⓨ生࡟ࡘい࡚ࡢ危惧ࡀ問わࢀࠊほ࡜ࢇ࡝影響ࡀ࡞い࡜考え࡚いࡿࡇ
࡜ࡀ答えࡽࢀࡓࠋ 
 
以ୖࡢ質疑応答ࡢ後ࠊ申請者ࡣ退席ࡋࠊ主査࡜副査 2ྡ࡛協議ࢆ行ࡗࡓࠋ本論文ࡣࠊࡇࢀ
ま࡛やࡽࢀࡓࡇ࡜ࡢ࡞い神経細胞内࡛ FCSࢆ用い࡚ࢱンパࢡ質ࡢࢲ࢖ࢼ࣑ッࢡ࡞ศ解過
程ࢆ明ࡽ࠿࡟ࡋࡓࡇ࡜ࠊまࡓ多点 FCS技術ࢆ確立ࡋࡓࡇ࡜࡞࡝ࠊFCS測定技術࡟新ࡓ࡞
応用ࡢ可能性ࢆ୚えࡓ点࡟࠾い࡚評価ࡉࢀࠊ博士㸦理学㸧࡟相応ࡋい内容࡛あࡿ࡜意見ࡣ
一致ࡋࡓࠋ 
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